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OzZET

Pulmoner alveoler proteinosis , alveollere surfak-
tan benzeri lipoprotein birikimi ile karakterize,
pulmoner gaz dedisiminin engellendigi nadir
goriilen bir hastaliktir. Hastaliin etyolojisi bilin-
memektedir. Klinik bulgular degisik olsa da genel-
likle yavas ilerleyen nefes darhd@ ve Oksitruk ilk
belirtilerdir. Radyolojik olarak diffiiz, simetrik
perihiler dagihm gdsteren alveoler veya buzlu
cam paterni gortlir. Tam siklikla klinik ve radyo-
lojik bulgular esliginde transbronsiyal biyopsi
(TBB) Ornegdi veya bronkoalveolar lavaj (BAL) ile
alinan intra alveoler materyalin periodic- acid-
Schiff metodu ile pozitif boyanmasi ile konur.
Pulmoner alveoler proteinosis icin standart tedavi
total akcidger lavajidir, ancak ardisik segmental
veya lobuler bronkoalveoler lavajlar da uUmit
vadetmektedir. Calismamizda, nefes darlidi ve
kuru okstirik yakinmasi ile bagvuran, BAL ve TBB
ile tan1 konarak, ardisik uygulanan segmental
bronkoskoskopik lavaj ile tedavi edilen bir pulmo-
ner alveoler proteinozis olgusu literatiir esliginde
sunulmustur.

iRis
Primer pulmoner alveoler proteinosis (PAP)
nedeni bilinmeyen, nadir goriilen bir hasta-

lik olup fosfolipidden zengin, proteindz mater-
yalin alveoller icinde birikmesi sonucunda

SUMMARY

Pulmonery alveolar proteinosis is a rare disease
charecterized by the build- up of surfactan like
lipo-protein material inside the alveoli, significantly
interfering with pulmonary gas exchange. The
clinical presentation varies altough the usual
symptoms are slow progressing dyspnea and
nonproductive cough. Radiographically diffuse,
bilateral, perihiler alveoler and ground-glass
patern is seen. The diagnosis can be confirmed
through positive staining by periodic acid - Schiff
metod of bronchoalveoler lavage and thrans-
bronchial biopsy given clinical and radiological
conditions. Standart therapy for pulmonery
alveolar proteinosis is a whole lung lavage but
sequental segmental or lobuler bronchoscopic
lavages are also promising therapies. In our
study, we report a case of pulmonary alveolar
proteinosis diagnosed with BAL, TBB and treated
by repeated segmental bronchoalveolar lavages
by reviewing literature.

gelisir (1-3). Hastaligin prevalansi her 100000
Kiside 0.37 dir. ik kez 1958 yilinda bildiril-
mistir. Sekonder PAP’In (pseudoproteinosis)
akut silikoproteinosis, aliminyum tozu, titan-
yum dioksit, diger inorganik tozlara maruziyet;
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hematolojik malignansiler; myeloid bozuk-
luklar ile birlikteligi rapor edilmistir. Cogu
kez (%90) altta yatan bir neden bulunamaz
(1,4-7). Fosfolipid materyalin alveoler alan-
da birikmesi nedeniyle gaz degisiminde ve
alveolar antimikrobiyal savunma mekaniz-
malarinda degisiklikler olur (8). PAP tanisina
siklikla tutulan akciger segmentlerinden yapi-
lan transbronsiyal biyopsisi veya bronkoal-
veoler lavajin (BAL) makroskopik olarak stit
renginde olmasi ve icinde birkag lipid yuklu
makrofaj ve buyuk miktarda eosinofilik
periodic acid-Schiff (PAS) pozitif ekstrasel-
Itiler madde bulunmasi ile ulasilir (1,5,7,9-
11). Tedavi total akciger lavajidir ancak
ardisik yapilan bronkoskopik segmental
lavaj, graniilosit makrofaj koloni sitimulan
faktor, ambroksol tedavilerinden de soOzedil-
mektedir (12-16). PAP'In nadir gorulmesi,
etiyolojik faktor saptanamayisi ve ardisik
segmental bronkoskopik lavajlar ile tedavi
edilmesi nedeniyle olgumuz sunulmustur.

OLGU

Kirkbir yasinda erkek olgu 3 aydir devam eden
eforla artan nefes darligi, kuru oksiiriik ve
son 15 giindir geceleri artan ates yakin-
masi ile basvurdu. Hayvan besiciligi yapan
hastanin yakin zamanda inorganik toz maru-
ziyet Oykiisii yoktu. EK hastalidi olmayan
hastanin otuz paket yili sigara icme Oykiisii
olup alkol veya herhangi bir ila¢ kullanmi-
yordu. Soy gec¢cmisinde Ozellik saptanmadi.
Fizik bakida hasta dispneik, siyanoze idi.
TA: 110/80 mmHg, nabz1 92/dK, atesi: 36°C
idi. Parmaklarinda ¢omaklasma mevcuttu.
Solunum sistemi oskiultasyonunda arkada
bilateral orta ve alt alanlarda inspiratuar
raller duyuldu. Diger sistem bakilar1 normal

olarak degerlendirildi. Laboratuar inceleme-
lerinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
100 mm/saat, l6kosit sayisi: 11500/mL,
hemoglobin: 16.1 gr/dl, hematokrit: %47,

trombosit sayis1 283000/mm 3, laktik dehid-
rogenaz (LDH): 465 Ul idi. Balgam Ornegi ve
brons lavajinda nonspesifik bakteri tiremesi
olmadi. Balgamda bakilan aside direncli
basil (ARB) 3 kez negatif bulundu ve Kiil-
turlerinde mycobacterium tuberculosis ure-
mesi olmadi. ELISA ile HIV olumsuzdu.
Akciger radyograminda bilateral parakardi-
yak alanlarda daha yogun olmak fizere tiim
akciger alanlarinda difftiz alveoler infiltras-
yon izlendi (Resim 1).

Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) bila-
teral akciger parankim alanlarinda orta ve
alt zonlarda daha belirgin diffiiz, yama tar-
zinda, interlobuler septal yapilarda kalinlas-
malarin eglik ettigi buzlu cam géruniumu iz-
lendi (Resim 2, 3).

Solunum fonksiyon testlerinde FEV1: %52
(1.84 L), FVC: %50 (2.14L), FEV1/FVC: %86
idi. CO difflizyon testinde DLCO (Hb): 0.36
%36 mmol/kPa/min idi. Arteriyel kan gazi
tetkikinde PH:7.33, PO,: 41.5 mmHg, PCO;:
49 mmHg, HCOz: 25.6, O, sat: %72 idi.
Bronkoskopide endobronsiyal lezyon izlen-
medi, sag orta lob lateral segment icinden

Resim 1. Olgunun PA akciger grafisinde parakar-
diyak alanlarda daha yogun alveoler
infiltrasyonlar izleniyor.




Resim 4. BAL sivisinin goriiniimii.

BAL ve TBB yapildi. BAL sivisi siit rengi
gortiinumiindeydi (Resim 4).

BAL ve brons lavaji patolojik tetkikinde
zeminde ve alveoler makrofajlar icinde pro-
tein6z bir madde izlendi. TBB materyalinin
histopatolojik incelenmesinde intraalveoler
PAS (+) boyanan, graniiler eozinofilik mater-
yal izlendi (Resim 5, 6). Bu bulgularla olguya
PAP tanisi kondu. Olgunun dispne ve siyano-
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Resim 5. BAL yay malarinda zeminde ve makro-
fajlar icinde granuler-eosinofilik mater-
yal (H-E X400).

Resim 6. TBB kesitlerinde genislemis alveol liimen -
lerinde PAS (+) boyanan proteindz mater
yal (PAS X 200).
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Resim 7. Bronkoskopik segmental yikamalar sonrasi
PA akciger grafisinde Kismi regresyon
izleniyor.

zunun bronkoskopi sonrasi azalmasi dikkat
¢ekici idi. Olguda ardisik segmental bronkos-
kopik lavajlar yapildi. Guinasirt farkh lob
segmentlerinden herseferinde yaklasik 4 It
ile 9 kez lober-segmental lavaj yapildi. Her
bronkoalveoler lavaj sonrasinda hastanin
Kliniginde iyilesme ve radyolojik olarak da
Kismi regresyon izlendi (Resim 7). Arteriyel
kan gazi tetkikinde PH: 7.39, PO,: 69mm
Hg, PCO 5: 39 mmHg, HCOz: 23, O2 sat:
%94 oldu. Ancak hasta bronkoskopik lavaj-
larin devam etmesini kabul etmedi, kendi
arzusu ile hastaneyi terk etti.

TARTISMA

PAP ilk kez 1958 yilinda Rosen ve arkadas-
lan tarafindan tammlanmistir. insidansi mil-
yonda 1-4 arasinda olup, erkeklerde kadin-
lardan 3 kez daha sik gorulmektedir. Olgu-
larin %80’i 30-40 yaslarinda olmalarina
ragmen yeni dodanlarda ve daha ileri yas-
larda da gorilebilmektedir (1,4,5). Kesin
etyolojisi bilinmemektedir ancak daha ¢ok
sigara icenlerde gelismektedir. Primer ve
sekonder formu mevcuttur.
idiopatik olup, sekonder formun etyolojisin-
de ilaglar, enfeksiyonlar (mikobakteri, man-

Primer form

tar enfeksiyonlar), hematolojik nmligniteler,
toz maruziyeti (silika, berilyum, insektisitler
gibi faktorler bulunmaktadir. Primer formda,
mortalite %10’un altindadir ve spontan re:
misyon gortilebilir (5,13). Patogenezde neden
tam bilinmemekle beraber, surfaktanin fazla
yapimi, alt solunum yolu hiicrelerindeki tah-
ribat, plazma proteinlerinin alveole gecisinin
artmas1 veya en Onemlisi alveoler Klirens
mekanizmalarinin yavaslamasi gibi nedenler
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica son yillarda
makrofaj fonksiyonlarindaki azalma oldugu
gOsterilmistir (5,14,15). Olgumuzda altta yatan
belirli bir neden bulunamamakla beraber,
hayvancilikla udgrasmasi nedeniyle birkag
kez insektisit maruziyeti tanimlamaktaydi.
Sigara icme anamnezi mevcuttu. Tekrarla-
yan pndémoni Oykiisii ve immunsupresyon
durumu ve immunsuprese ila¢ kullanim 6y-
Kisu veya ek hastalidi yoktu. Balgam incele-
melerinde mikobakteri, mantar ve nocardiya
goriilmedi ve kulturde uretilmedi.

PAP’da efor dispnesi, kuru 6ksuriik, ates ve
hemoptizi bulunabilir. Pulmoner fonksiyon
testleri normal olabilecedi gibi, hafif restrik-
tif veya obstiiriktif (sigara icenlerde) bozuk-
luk goriilebilir, difiizyon kapasitesinde azal-
ma olabilir. Hastalarin ¢gogunda olgumuzda
da oldugu gibi kan LDH diizeyi yiiksek olup,
PAP icin karekteristik kabul edilir (5,8,17).
Akciger grafisinde bilateral alveoler infiltras-
yonlar izlenir. BT bulgulan diffiiz, yamali buzlu
cam goriniumii veya alveoler konsolidasyon:
dur. BT veya ytiksek rezolusyonlu BT taniy)
Kuvvetle dusiindiirecek kadar Karekteristik-
tir (5,18). Olgumuzda da hemoptizi disinda
beklenen klinik ve radyolojik bulgular ayner
bulunmaktaydi.

PAP alveoler alam ilgilendiren bir hastalik
olmasi nedeni ile BAL 6nemli tanisal yontem-
dir. BAL sivisinin makroskopik incelenme:
sinde siuite benzer gérunimunun oldugu
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gdzlenir. Hucre analiz ¢alismalarinin taniya
Katkisinin olmadidi dusuniilmektedir (5,19).
Histolojik olarak TBB veya acik akciger bi-
yopsisi ile alinan dokularin incelenmesinde;
havayollarn ve intersitisyel alanin iyi korun-
mus olup, alveoler alani dolduran PAS pozi-
tif materyalin varhgi, klinik bulgular ve BT'de-
ki radyolojik bulgular ile beraber tani koydu-
rucudur (13,20). Olgumuzda BAL makrosko-
pik gérunimiunun siite benzer olmasi ve
histopatolojik olarak makrofajlar icinde
protein6z madde varh@ ile beraber TBB'de
alveol icinde PAS positif boyanan graniiler,
eosinofilik materyalin bulunmasi ile tani
Konmustur.

PAP olgularinin %?20-30’unda spontan gerile-
me olabilmektedir (1,14). Granulosit-makro-
faj koloni-stimiilan faktoriin subkutan uygu-
lanmasinin ve segmental veya lober bron-
koskopik lavajlarin da umit verici tedaviler
oldugu bildirilmektedir (12). Literatiirde Kkor-
tikosteroid tedavi, streptokinaz ve tripsin
tedavisi, surfaktan aktivatoérii olarak ambro-
ksol ile tedavi yontemlerinden de s6z edil-
mektedir (4,5,14,16,20). Calismalar, PAP‘In

halen etkin ve guvenilir tedavi yonteminin
total akciger lavaji oldugu yonindedir. Total
akciger lavaji yogun bakim Kkosullarinda
genel anestezi altinda entiibe olguda iki akci
derin endobronsiyal cift liimenli tiip aracihidi
ile aynlip, sira ile bir akcigerin ventilasyonu
sirasinda digerinin arka arkaya verilen 500-
1000 ml (total 10-20 1t) serum fizyolojik ile
yikanmasi teknigidir. Ortalama islem stiresi
3-5 saattir. islem sonrasinda hipotansiyon,
lavaj sonrasinda hipotermi ve hiperkarbi gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir (4,13).
Literatiirde islemin mortalitesi ile ilgili kesin
veriler yoktur. Olgumuzda ardisik olarak
segmental bronkoskopik lavaj yapildi. Once
hergiin, daha sonra gunasir1 orta, alt lob
segmentlerine (bir seansta 4 It ile) 9 kez yika-
ma uygulandi. Klinik olarak belirgin diizelme
elde edilen olgunun kan gazi degerlerinde
iyilesme, radyolojik olarak Kismi regresyon
sagdlandi. Ancak olgu tedavinin devamini ka-
bul etmeyerek hastaneden ayrildi. Olgumuz
da oldugu gibi nadir gérulen PAP tanisi alan
semptomatik olgularinin ardisik segmental
bronkoalveoler lavajlar ile tedavi edilebile-
cedi dustnulmustur.
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